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Соединения фтора широко распространены вприроде и являются производственным загрязнителем. В свободном состоянии фтор в
природе не существует, однако образует неорганичес
кие и органические комплексные соединения – фто
риды, содержание которых в Земной коре составля
ет примерно 0,060,09 % [6, 35]. Так, фторид натрия
в природе встречается в виде минерала виллиомита,
а также входит в состав криолита [30].
Известно, что низкие концентрации фтора необ
ходимы для нормального роста и развития организ
ма. Фтор оказывает регуляторное влияние не только
на клетки костной ткани (остеобласты и остеокласты),
но и на клетки эндотелия, печени, почек, миокарда и
нервной системы [6, 11, 12].
Суточная потребность во фторе составляет 1,5
4 мг. Токсические дозы фтора для человека варьиру
ют в широком диапазоне: для взрослых 1664 мг/кг,
для детей 316 мг/кг [6, 35]. Токсичность фтора свя
зана с его высокой химической и биологической ак
тивностью.
Суточное поступление фторидов с пищей состав
ляет в среднем до 23 мг, 9097 % которого абсорби
руется через желудочнокишечный тракт в кровь. Из
плазмы крови фтор быстро распределяется во внут
риклеточных и внеклеточных жидкостях, тканях и
органах. Фтор способен быстро проникать через био
логические мембраны в форме фтористого водорода
(HF) путём пассивной диффузии. Эксперименты с
радиоактивным фтором показали, что его внутрик
леточная концентрация зависит от градиента рН и
на 1050 % ниже, чем в плазме крови. Равновесные
концентрации фтора достигаются быстрее между плаз
мой и хорошо снабжаемыми кровью органами (сер
дце, лёгкие и печень), чем между плазмой и скелет
ными мышцами, кожей и другими органами [3]. В
результате соединения фтора в организме распреде
ляются следующим образом: костная ткань > эмаль
зубов > дентин > паренхиматозные органы.
Фтор как химический элемент не подвергается
метаболическим превращениям, а может либо накап
ливаться, либо только выводиться из организма. При
этом максимальное его накопление показано в поч
ках, меньшее в головном мозге и отсутствие в пече
ни [1]. Выведение фтора из организма происходит
через кожные покровы, пищеварительный тракт и
мочевыделительную систему. Период полувыведения
фтора из организма составляет от 2 до 9 часов [21].
В тканях животных существуют разные формы
неорганического фтора:
1) фтор в виде свободных ионов, который может
быть измерен с помощью ионоселективных элек
тродов;
2) фтор в виде соединений и комплексов, включая
металлоорганические, такие как:
а) HF при низких значениях рН,
б) комплексы фтора, связанного с ионами метал
лов (Са2+, Mg2+, Fe3+, Al3+ и др.),
в) фтор, абсорбированный в минералоорганичес
ких осадках, например, в слюне,
г) фтор, инкорпорированный в апатитные элемен
ты костей и зубов.
Все эти неорганические фракции фтора могут быть
превращены в ионный неорганический фтор, и их со
держание может быть измерено.
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Избыточное поступление соединений фтора в ор
ганизм приводит к развитию хронической фтористой
интоксикации – флюороза. Различают эндемический,
профессиональный (производственный), «соседский»
и ятрогенный флюороз. Эндемический флюороз вы
зывается высоким содержанием фтора в водоисточ
никах (более 1,52 мг/л) [23, 35]. Профессиональный
флюороз возникает при производственном контак
те с соединениями фтора и, в частности, с фторидом
натрия. Характерен для рабочих электролизных це
хов алюминиевых заводов и работников, задейство
ванных на производстве суперфосфата и криолита
[19]. Под «соседским» флюорозом понимают заболе
вание населения, не принимающего непосредственно
го участия в производстве. Так, у лиц, проживающих
около алюминиевого завода более 5 лет, но никогда
не работавших на нём, отмечается высокий уровень со
держания фтора в волосах и ногтях, высокий уровень
флюороза. Форма флюороза, возникающая при ис
пользовании фтора в лечебных и профилактических
целях, получила название ятрогенного флюороза.
Элективность поражения соединениями фтора вы
сокоминерализованных тканей, в частности костей
скелета и зубов, хорошо известна [3]. Однако флю
ороз относится к полисистемным заболеваниям, при
которых наблюдаются патологические изменения во
многих органах. При флюорозе поражаются печень,
почки, зубы, нейроэндокринная, сердечнососудистая
и костная системы [35].
В настоящее время вопрос о биогенном влиянии
фтора на клеточном уровне остаётся открытым, пос
кольку необходимое его количество находится близко
к дозе, вызывающей повреждающее действие. Пока
зано, что эффекты фтора на физиологические фун
кции организма и клеточный метаболизм зависят от
типа клеток, концентрации и времени действия [6, 46,
47]. Так, например, в костной и зубной тканях фтор
в микромолярных концентрациях вызывает клеточную
пролиферацию и рост, тогда как в милимолярных –
подавляет пролиферацию и индуцирует апоптоз кле
ток [41, 42].
Выделяют несколько механизмов действия неор
ганических соединений фтора на организм человека
и животных (рис.) [6].
Так, соединения фтора влияют на:
1) метаболизм клеток;
2) проницаемость клеточных мембран;
3) редоксстатус клеток и процессы транскрипции и
трансляции;
4) различные пути внутриклеточной сигнализации;
5) механизмы пролиферации и пути программиру
емой гибели клеток (апоптоз и некроз).
ГОРМОНАЛЬНЫЕ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ ФТОРИДАМИ
Имеются морфологические исследования, свиде
тельствующие о согласованных изменениях в гипо
таламонейросекреторной системе, аденогипофизе и
коре надпочечников при интоксикации фтором. По
казано снижение морфофункциональной активнос
ти коры надпочечников и аденогипофиза, что может
проявляться угнетением секреции гормонов гипота
ламогипофизарнонадпочечниковой системы (ГГНС).
Результатом такой гормональной перестройки явля
ется развитие метаболической недостаточности в тка
нях [2, 3].
Показано, что при фтористой интоксикации повы
шается функциональная активность основных клеток
паращитовидных желёз и Склеток щитовидной же
лезы [24, 37]. В результате этого повышается уровень
гормонов, регулирующих гомеостаз Са2+ в организ
ме – паратиреоидного гормона (ПТГ) и кальцито
нина. При этом секреция ПТГ в ответ на фтористую
интоксикацию была избыточной – уровень этого гор
мона в крови экспериментальных крыс превышал
контрольные значения в 5 раз. В настоящее время
показано, что высокие уровни ПТГ, увеличивая ток
Са2+ в клетки, способствуют разобщению окислитель
ного фосфорилирования, уменьшению образования
АТФ, оказывают неблагоприятное влияние на липид
ный и углеводный обмен [25].
Длительное действие фтора приводит к измене
нию содержания в крови тиреотропного гормона (ТТГ)
и гормонов щитовидной железы – трийодтиронина
(Т3) и тироксина (Т4). При этом динамика уровня
этих гормонов зависит от продолжительности действия
повреждающего фактора. Первая фаза характеризу
ется повышением в крови уровня как ТТГ, так и Т4,
на фоне сниженного содержания Т3. Затем уровень
ТТГ и гормонов щитовидной железы возвращается к
контрольным значениям, а по мере продолжительнос
ти действия повреждающего фактора наступает фа
за угнетения, характеризующаяся снижением уровня
ТТГ, Т4 и Т3 [35, 38]. Гормоны щитовидной железы
регулируют окислительновосстановительные процес
сы и основной обмен, в результате чего обеспечива
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ют более интенсивное функционирование всего орга
низма в условиях действия повреждающего фактора.
Таким образом, при фтористой интоксикации наб
людаются разнонаправленные изменения в содержа
нии важных адаптивных гормонов в крови – гормо
нов ГГНС, ТТГ, Т3, Т4, ПТГ, кальцитонина и др. При
этом фазовые изменения в содержании этих гормо
нов отражают компенсаторную реакцию организма в
ответ на длительное действие соединений фтора. В
частности, может изменяться активность ферментов,
ответственных за поддержание метаболизма в орга
низме на физиологическом уровне [46, 47].
Показано, что соединения фтора обладают высо
ким сродством к некоторым ионам металлов, играю
щих роль кофакторов в активности ферментов основ
ных метаболических путей. В большинстве случаев
фтор действует как ингибитор ферментов, но иногда
он может стимулировать их активность. Механизмы
зависят от типа фермента, концентрации и длитель
ности действия фтора [1, 3]. Так, в микромолярных
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дозах фтор считается эффективным анаболическим
агентом, в то время как милимолярные концентра
ции ингибируют различные ферменты, включая и
фосфатазы (табл.).
Кроме того, ионы фтора способны связываться с
функциональными группами аминокислотных остат
ков в активном центре ферментов, что также вызы
вает их ингибирование. Таким путём ингибируется
активность Na+,K+АТФазы, что ведёт к истощению
уровня АТФ в клетке и нарушению клеточного мем
бранного потенциала [1, 2]. Снижение продукции
АТФ вызывает увеличение уровня в клетке АМФ,
АДФ, ГДФ и фосфора неорганического.
Хроническое действие высоких концентраций фто
ра изменяет также параметры углеводного и липид
ного обмена. Так, в экспериментах на мышах было
показано развитие гипергликемии к 4й неделе фто
ристой интоксикации [14]. При этом в βклетках под
желудочной железы этих мышей был снижен уровень
мРНК инсулина. Ионы фтора ингибируют также пен
тозофосфатный путь окисления глюкозы, в частности
фермент глюкозо6фосфатдегидрогеназу [8, 46, 47].
Соединения фтора оказывают влияние на уровень
фосфолипидов в мембранах разных органов и сыво
ротке крови. Показано достоверное повышение лизо
фосфатидилхолина, сфингомиелина, фосфатидилсери
на (детергентная фракция фосфолипидов) и снижение
фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина в плаз
ме крови, мембранах эритроцитов и клеток разных
органов (печень, почки) [2, 35, 38]. Фтористая ин
токсикация сопровождается и изменением количес
твенного состава насыщенных и полиненасыщенных
жирных кислот – в липидах эритроцитов, гепатоци
тов преобладают повышенные уровни миристиновой
(14:0), олеиновой (18:1;9), линолевой (18:2;9,12), дос
товерно снижается уровень арахидоновой кислоты
(20:4;5,8,11,14) [38]. Важно, что изменения в соста
ве жирных кислот происходят на фоне повышенной
активности фосфолипазы А2 и указывают на возмож
ность нарушения синтеза эйкозаноидов: простаглан
динов, простациклинов, тромбоксанов и лейкотри
енов. Кроме того, изменения в уровне мембранных
фосфолипидов и насыщенных и полиненасыщенных
жирных кислот свидетельствуют о нарушении струк
туры мембран клеток – увеличивается их жёсткость,
изменяются липидбелковые взаимодействия, что при
водит к нарушению функционирования транспортных
и ферментных систем клетки.
В целом, в настоящее время известно около 80 бел
ков, активность которых обратимо изменяется иона
ми фтора. Практически все эти белки участвуют в ос
новных метаболических процессах в организме.
ВЛИЯНИЕ СОЕДИНЕНИЙ ФТОРА 
НА ПРОНИЦАЕМОСТЬ 
КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН
Показано, что ионы фтора изменяют гомеостаз
Са2+ в клетках. Так, при фтористом воздействии сок
ращается транспорт Са2+ по эндоплазматическому ре
тикулуму и через плазматические мембраны в клетках
почек, а также в саркоплазматическом ретикулуме
кардиомиоцитов в результате уменьшения количес
тва Са2+транспортирующих белков и ингибирования
Са2+насосов. В клетках нервной системы фтор ин
гибирует фермент фосфолипазу С, подавляя обра
зование вторичного мессенджера диацилглицерина
(ДАГ) и поступление Са2+ в клетку. Однако в цитозо
ле клеток других тканей (эритроциты, остеобласты,
проксимальные трубочки, фибробласты, эндотелиаль
ные клетки) фтористая интоксикация увеличивала
концентрацию Са2+ [2].
С обменом Са2+ тесно связан обмен фосфора. По
казано, что соединения фтора ингибируют фермен
ты, регулирующие фосфорнокальциевый обмен, в
частности ингибируется активность 1αгидроксилазы
в проксимальных канальцах, в результате чего сни
жается продукция и содержание в сыворотке крови
1,25(ОН)2D3кальцитриола [2, 3]. Соединения фто
ра в эритроцитах, мозге, почках ингибируют Na+K+
АТФазу, либо выступают в роли котранспортёров,
в результате чего поступление фосфора в клетку мо
жет снижаться.
Соединения фтора нарушают функции митохон
дрий, вызывая падение мембранного потенциала и
образование гигантской поры в их наружной мембра
не [20]. Следствием раскрытия поры является набу
хание митохондриального матрикса, разрыв наруж
ной мембраны митохондрий и выход цитохрома с из
межмембранного пространства. Потеря митохондри
ями цитохрома с приводит к торможению дыхатель
ной цепи, подавлению синтеза АТФ и усилению об
разования активных форм кислорода (АФК). Кроме
того, нарушение барьерных свойств мембран мито
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ВЛИЯНИЕ ФТОРА НА РЕДОКСpСТАТУС 
КЛЕТОК И ПРОЦЕССЫ ТРАНСКРИПЦИИ 
И ТРАНСЛЯЦИИ
Поддержание редоксгомеостаза важно для жиз
недеятельности клеток, поскольку его нарушение соп
ровождается повышением уровня АФК, ведущим к
повреждению липидов, ДНК и белков.
Фтор является прооксидантом – под его действи
ем в клетках увеличивается генерация О2°, Н2О2,
ОН° и оксида азота (NO) [14, 18, 20].
Окислительный стресс является одним из меха
низмов цитотоксичности фтора, что было показано
на различных экспериментальных моделях. Соедине
ния фтора ингибируют активность антиоксидантных
ферментов – супероксиддисмутазы (СОД), каталазы
и глутатионпероксидазы. Нарушение баланса про и
антиоксидантов ведёт к активации свободнорадикаль
ных процессов и повреждению мембранных структур
клеток различных органов и тканей [4, 12, 18, 44].
Высокие концентрации фтора приводят к интокси
кации организма, что подтверждается высоким уров
нем глутатионтрансферазы и низким глутатионредук
тазы в слюне больных флюорозом [15]. Снижение
активности глутатионредуктазы при интоксикации
фтором может свидетельствовать о подавлении пен
тозофосфатного пути окисления глюкозы. Так, у боль
ных флюорозом активность ключевого фермента это
го пути метаболизма глюкозы – αглицеральдегид
фосфатдегидрогеназы (αГФДГ) была снижена на
35 %.
Ферменты глутатионредуктаза и αГФДГ являют
ся сопряжёнными, поскольку около 65 % НАДФН,
образуемого в пентозофосфатном пути окисления глю
козы, используется глутатионредуктазой, а также для
обезвреживания токсинов (монооксигеназный путь),
синтеза липидов, стероидных гормонов и др. Исхо
дя из этого, снижение активности пентозофосфатно
го пути может отражать и подавление анаболических
процессов при фтористой интоксикации. Кроме того,
существует обратная зависимость между содержани
ем глутатиона, активностью глутатионтрансферазы
и степенью развития флюороза. Показано, что степень
поражения флюорозом коррелирует с уменьшением
содержания глутатиона и повышением активности
глутатионтрансферазы в слюне больных.
Таким образом, в результате хронической фторис
той интоксикации наблюдается нарушение баланса
в про и антиоксидантной системе. При этом сущес
твует корреляционная связь между клиническими
признаками, отражающими степень патологии, и ак
тивностью ферментов антиоксидантной защиты.
Среди наиболее значимых механизмов действия
неорганических соединений фтора на клетку выделя
ют влияние на процессы транскрипции и трансляции.
До недавнего времени считалось, что фтор ингибиру
ет данные процессы. Однако современными исследо
ваниями показана активация транскрипции и трансля
ции в различных тканях при фтористом воздействии.
Показано, что соединения фтора являются моду
ляторами транскрипции в разных типах клеток [34].
С помощью метода рекомбинантных ДНК было вы
явлено 183 гена, экспрессию которых изменяют со
единения фтора. В экспериментах на лабораторных
мышах показана активация экспрессии 34 генов и по
давление экспрессии 63 [36]. Активированы гены сиг
нальной трансдукции, окислительного стресса, апоп
тоза, факторов транскрипции p53 и NFkB, тогда как
снижена экспрессия генов гликолиза, окислительно
го фосфорилирования, клеточного цикла и др.
Неорганические соединения фтора также учас
твуют в регуляции трансляции – обнаружен синтез
de novo 21 белка в сердце, 28 в остеобластах и 13 в
почках [27, 39, 40]. Большая часть этих белков при
флюорозе регулирует окислительный метаболизм кле
ток и механизмы апоптоза. Показано увеличение уров
ня теломеразы, обратной транскриптазы, дисульфи
дизомеразы (участвует в фолдинге белков), митоген
активируемых протеинкиназ (MAPK) [27]. Кроме
того, происходит увеличение уровня белковых фак
торов, регулирующих процессы выживания/гибели
клеток – cfos, cjun, каспазы 3 и 9 [43].
Показан органоспецифический ответ на интокси
кацию фтором, реализуемый за счёт системы факто
ра транскрипции HIF1 (Hypoxia Inducible Factor)
и стрессиндуцибельных белков семейства HSP (He
at Shock Protein). Высокие концентрации фтора сни
жают уровень фактора транскрипции HIF1α, что
приводит к подавлению синтеза защитных белков в
клетках печени, остеобластах – HSP70, ферментов
антиоксидантной защиты СОД, каталазы, глутатион
пероксидазы [7, 10, 31]. При этом в почках уровень
HSP70 был увеличен и коррелировал со степенью
повреждения в клетках [9].
При субхроническом действии фтора на организм,
наоборот, показано повышение уровня HIF1α и бел
ков семейства HSP в сердце, печени и лёгких [5, 29,
45]. Увеличение уровня этих защитных белков на ран
них сроках фтористого воздействия сопровождалось
приспособительной перестройкой метаболизма в тка
нях. Так, в сердце и лёгких повышалась активность
ферментов, обеспечивающих работу цикла Кребса
(аспартатаминотрансферазы), липидного (гидрокси
бутиратдегидрогеназы) и белкового обмена (γглута
милтрансферазы), а в печени активировался фермент
глюкозоаланинового шунта (аланинаминотрансфе
раза).
Таким образом, в ответ на фтористую интоксика
цию в клетке активируется или подавляется синтез
различных белков, качественный состав которых за
висит от концентрации и длительности воздействия
фтора. Активируются системы срочного ответа, но ин
гибируются транскрипция и синтез структурных бел
ков и ферментов, регулирующих метаболизм.
ВЛИЯНИЕ СОЕДИНЕНИЙ 
ФТОРА НА ПУТИ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ 
И ПРОГРАММИРУЕМОЙ ГИБЕЛИ КЛЕТОК
Одной из важных систем, через которую форми
руется ответ клетки на действие факторов среды в
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норме и при патологических состояниях, является
система внутриклеточной передачи сигнала.
Показано, что соединения фтора активируют кас
кады вторичных мессенджеров [2]. Например, неор
ганические соединения фтора активируют Gбелки
в клетках печени, поджелудочной железы, эндотелия.
Основными эффекторами Gбелков являются фермен
ты аденилатциклаза и фосфолипаза С. Показано, что
NaF в организме способен образовывать комплексы
с ионами металлов, в частности с ионами алюминия –
AlF4
. Молекула AlF4
 является структурным анало
гом фосфатной группы (РО4
3) и поэтому способна
действовать на АТФ и ГТФпревращающие фермен
ты, действуя на многие метаболические реакции в
клетке. AlF4
 способен проходить через клеточную мем
брану и взаимодействовать с мембранносвязанной
αсубъединицей Gбелка, в результате чего образу
ется комплекс Gα – ГДФ – AlF4
. Этот комплекс
активирует Gбелок с последующей стимуляцией раз
личных внутриклеточных путей передачи сигнала –
протеинкиназу А, протеинкиназу С, фосфатидили
нозитол3киназу и др. [32, 33, 39].
Неорганические соединения фтора оказывают вли
яние на систему циклических нуклеотидов – цикли
ческие аденозинмонофосфат (цАМФ) и гуанозинмоно
фосфат (цГМФ) [32]. Изменение уровня циклических
нуклеотидов регулирует степень фосфорилирования
соответствующих белков, что и определяет активность
и направление метаболических процессов. Показано
увеличение этих нуклеотидов в сердце, печени, поч
ках и надпочечниках. При этом внутриклеточное со
держание цАМФ в изученных органах было увели
чено в результате повышенной активности фермента
аденилатциклазы. Кроме того, в условиях фторис
той интоксикации происходит изменение соотноше
ния цАМФ/цГМФ за счёт значительного превыше
ния цАМФ.
В настоящее время появились работы о роли со
единений фтора в индукции программируемой ги
бели клеток – апоптоза и некроза. Высокие концен
трации фтора вызывают некроз гепатоцитов [16] и
тимоцитов [28]. Показано, что в развитие некроза
вовлечены АФК и увеличение уровня внутриклеточ
ного Са2+.
Фтор является индуктором апоптоза в лейкоци
тах, фибробластах, альвеолоцитах и эпителиальных
клетках лёгкого [17, 22]. Механизмы фториндуци
рованного апоптоза включают:
1) повышение уровня АФК и активацию свободно
радикального окисления [17];
2) повреждение митохондрий и активацию митохон
дриального пути включения апоптоза [22, 28], ко
торый требует экспрессии про и антиапоптоти
ческих генов, синтеза de novo мРНК и белка –
Bcl2, р53 [13, 26];
3) увеличение внутриклеточного уровня Са2+ и уве
личение количества клеток, экспрессирующих мар
кёр апоптоза – аннексин V [28];
4) активацию каспазного каскада – каспазы 3, 8 и 9
[26, 38, 43];
5) изменение активности внутриклеточных сигналь
ных путей – повышение активности протеинки
назы С [32], MAPK [22].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате анализа многочисленных исследова
ний выявлено, что соединения фтора являются цито
токсическим фактором, который участвует в измене
нии метаболизма, модуляции путей внутриклеточной
сигнализации и активации программируемой гибели
клеток. Механизмы физиологического или токсичес
кого эффектов соединений фтора на организм зави
сят от их концентрации и длительности воздействия.
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